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Predisposition genetique aux cancers de Fenfant 


L orsqu'on fait le diagnostic d'un cancer 
chez un enfant, une des premieres ques- 
tions que se posent les parents est celle 
du risque chez les freres et sceurs presents 
et a venir. De nombreuses etudes ont ete 
consacrees a I'etude de ce risque, et la plu- 
part d'entre elles montrent qu’il existe une 
legere augmentation de ce risque, variable 
en fonction des types de tumeurs. On estime 
que ce risque de cancer est tres faible, entre 
1,2 et 1,5 fois plus eleve que le risque de can- 
cer dans la population generate du meme 
age. 1 Par ailleurs, la plupart des tumeurs 
dans ces etudes sont survenues a Page 
adulte (et la survenue d'un cancer dans I'en- 
fance chez les freres et soeurs est tout a fait 
exceptionnelle). 

Le risque est un peu plus eleve en cas de 
jumeaux monozygotes, et notamment dans 
la pathologie hematologique (leucemies et 
lymphomes). Cependant, on considere que 
cette augmentation du risque est probable- 
ment plus liee a la circulation de cellules 
tumorales d'un foetus a I'autre pendant la 
grossesse qu'a des facteurs genetiques. 
^augmentation du risque est beaucoup 
moins nette pour les autres types de 
tumeurs. 

En pratique, devaluation du risque de 
cancer chez les freres et soeurs repose sur 
I’existence ou non d'elements faisant evo- 
quer la possibility d’une predisposition 
genetique au cancer. 

QUAND EVOQUER LA POSSIBILITY 
D'UNE PREDISPOSITION 
GENETIQUE? 

Dans certaines situations, on peut evo- 
quer dans une famille la possibility d'une 
predisposition genetique au cancer : 

- en presence de plusieurs cas de cancer du 
sujet jeune (moins de 45 ans) chez des appa- 
rentesproches; 

- en presence d'une maladie genetique ou 
d'une malformation associee ; 

- devant certains types de tumeurs qui sont 
associees plus souvent que les autres a un 
risque de predisposition genetique (retino- 


blastome, certaines tumeurs cerebrales des 
enfantstresjeunes, les tumeurs rhabdoi'des, 
les tumeurs malignes des glandes endo- 
crines). 

Ces situations doivent conduire a une 
consultation de genetique afin d’evaluer s'il 
existe effectivement un risque particulier 
dans la famille. A I'occasion de cette consul- 
tation, on peut dresser avec les parents I'ar- 
bre genealogique et voir s'il est necessaire 
d'envisager des tests genetiques pour 
savoir si I'enfant est porteur d'une anomalie 
qui a pu favoriser la survenue de la tumeur. 
Si une anomalie est identif iee, on peut 
ensuite la rechercher chez les parents et, 
exceptionnellement, chez les freres et 
sceurs. Dans certaines situations, la mise en 
evidence de ces anomalies dans la famille 
peut conduire a proposer des examens de 
surveillance particuliere pour permettre un 
depistage plus precoce des lesions. 

QUELS SONT LES PRINCIPAUX 

SYNDROMES PREDISPOSANT 

AUX CANCERS DE L'ENFANT? 

De nombreuses maladies genetiques et 
certaines anomalies chromosomiques sont 
associees a une augmentation du risque de 
cancer de I'enfant ( v . tableau). L'etude de 
ces syndromes de predisposition au cancer 
a connu un essor considerable dans les 
15 dernieres annees et a permis I'identifica- 
tion de genes impliques dans la cancero- 
genese et intervenant dans la regulation de 
la proliferation et la differenciation des cel- 
lules normales. 

Retinoblastome 

C'est I'exemple le plus classique de pre- 
disposition hereditaire au cancer. 2 A cote 
des formes sporadiques de retinoblastome 
qui represented 60 % des cas, il existe des 
formes ou la notion de predisposition gene- 
tique est evoquee devant le caractere bilate- 
ral ou multifocal de la tumeur et le jeune age 
de survenue, en general avant 1 an, alors que 
I'age moyen au diagnostic des formes uni- 
laterales est de 2 ans. Ce n'est que dans 10 % 


des cas que Ton retrouve la notion d'autres 
cas dans la famille. Dans ce cas, la transmis- 
sion se fait sur le mode autosomique domi- 
nant avec une penetrance elevee (90 %). 
Les formes bilaterales sans antecedents 
familiaux sont considerees comme des neo- 
mutations avec le meme mode de transmis- 
sion a la descendance. Pour les formes uni- 
lateral, ('appreciation du risque genetique 
est plus difficile car 10 a 15 % d'entre elles 
correspondent a un retinoblastome heredi- 
taire avec un risque de transmission de la 
predisposition a la descendance. Par 
ailleurs, les sujets ayant un retinoblastome 
hereditaire ont un risque eleve de seconde 
tumeur. 

Chez les sujets ayant un retinoblastome 
hereditaire, il existe, dans toutes les cellules de 
I'organisme, une mutation germinale portant 
sur un des deux alleles du gene Rb, gene porte 
par le chromosome 13 et qui joue un role cen- 
tral dans le controle du cycle cellulaire. 

Syndromes de predisposition 
au nephroblastome 

Les mecanismes impliques dans la 
predisposition au nephroblastome sont plus 
complexes que dans le cas du retino- 
blastome, car il existe plusieurs syndromes 
de predisposition impliquant des genes dif- 
ferents. 3 

Le syndrome WAGR est caracterise par 
('association d'une aniridie, d'anomalies 
genito-urinaires, d'un retard mental et d'un 
nephroblastome (ou tumeur de Wilms). La 
majority des patients ayant ce syndrome 
ont une deletion de la region 11p13 qui porte 
un certain nombre de genes contigus dont le 
gene Pax 6 implique dans I 'aniridie etle 
gene WTI qui code un facteur de transcrip- 
tion et qui est considere comme I'un des 
genes suppresseurs de tumeur impliques 
dans le nephroblastome. 

Le syndrome de Denys-Drash est carac- 
terise par ('association d'une nephropathie, 
d'un pseudohermaphrodisme masculin et 
d'une predisposition au nephroblastome. Ce 
syndrome peut etre incomplet et ne com- 
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porter qu'une seule de ces manifestations 
cliniques. Des mutations ponctuelles du 
gene WT1 ont ete mises en evidence chez 
plus de 90 % des patients porteurs de ce 
syndrome. 

Le syndrome de Beckwith-Wiedemann 

comporte un risque eleve de nephroblas- 
tome; ses principales manifestations sont 
un gigantisme pre- et postnatal avec 
macroglossie, visceromegalie, hyper- 
trophie des masses musculaires et defaut 
de fermeture de la paroi abdominale, et 
une hypoglycemie neonatale. Une hemi- 
hypertrophie est egalement presente 
chez certains patients. Ce syndrome rare 


est le plus souvent sporadique. Le risque 
de tumeur pediatrique, et en particulier de 
nephroblastome, est plus eleve chez ces 
enfants. II a ete estime a 7,5 % et est pro- 
bablement un peu plus important en cas 
d'hemihypertrophie associee. Sur le plan 
moleculaire, differents types d’anomalies 
constitutionnelles du bras court du 
chromosome 11 touchant la region 11p15 
ont ete decrits dans ce syndrome. 

D'autres syndromes d'hypercroissance 
plus rares predisposent egalement au 
nephroblastome (syndrome de Simpson- 
Golabi-Behmel, syndrome de Perlman, 
hemihypertrophie isolee). 


Une surveillance systematique par echo- 
graphie abdominale de ces enfants a haut 
risque de nephroblastome a ete proposee 
pour tenter d'ameliorer le pronostic en per- 
mettant une detection precoce des tumeurs. 
Neanmoins, les indications d'une telle sur- 
veillance et ses modalites font encore I'objet 
de debats dans les publications scientifiques. 

La neurofibromatose de type 1 

La neurofibromatose de type 1, ou ma- 
ladie de Recklinghausen, est Tune des plus 
frequentes des maladies a transmission 
autosomique dominante. De nombreuses 
etudes ont montre I'existence d'une 


Maladies genetiques et anomalies chromosomiques associees 
a une augmentation du risque de cancer de l’enfant 


MALADIES 

TRANSMISSION 

TUMEURS 

GENE 

LOCUS 

1 Retinoblastome hereditaire 

AD 

Retinoblastome, osteosarcome 

RB 

13q14 

1 Syndrome WAGR 


Nephroblastome 

WTl(el genes contigus) 

11p13 

I Syndrome de Drash 


Nephroblastome 

WT1 

11p13 

1 Syndrome de Beckwith-Wiedemann 

AD 

Nephroblastome, neuroblastome, 
Rhabdomyosarcome, hepatoblastome 
Corticosurrenalome 

? (empreinte parentale) 
p57 

11p15 

1 Neurofibromatose 1 

AD 

Tumeurs cerebrales 

Neurofibrome, neurosarcome 

Leucemies myeloi'des, rhabdomyosarcome 

NF1 

17q11 

1 Neurofibromatose 2 

AD 

Neurinome de I'acoustique 

Meningiome, sarcome, gliome 

NF2 

22q12 

1 Syndrome de Gorlin 

AD 

Epithelioma baso-cellulaire 

Medulloblastome 

PTC 

9q22 

1 Xeroderma pigmentosum 

AR 

Epithelioma baso- et spinocellulaire 

Melanome 

XPAaXPG 

Multiple 

1 Ataxie telangiectasie 

AR 

Lymphomes, leucemies 

ATM 

11q23 

1 Syndrome de Fanconi 

AR 

Leucemies 

FAC A a FACH 

Multiple 

1 Syndrome de Bloom 

AR 

Leucemies, lymphomes, carcinomes 

BLM 

15q26 

1 Syndrome de predisposition 
aux tumeurs rhabdo'ides 

AD 

Tumeurs rhabdo'ides, tumeurs cerebrales malignes 

; HSNF5/INI1 

22q11 

1 Syndrome de Li-Fraumeni 

AD 

Sarcomes, osteosarcome 

Tumeurs cerebrales, cancer du sein, 
leucemies, corticosurrenalome 

P53 

CHK2 

17p1 3 

22q12 


IHM1IB AD : autosomique dominant ; AR : autosomique recessif. 
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augmentation du risque de tumeur chez les 
malades ayant cette maladie. 4 La majorite 
de ces tumeurs sont benignes mais le risque 
de cancer est egalement augmente chez 
ces patients. II s'agit essentiellement de 
tumeurs malignes des gaines nerveuses qui 
se developpent a partir de neurofibromes et 
de tumeurs cerebrales, en particulier les 
gliomes des voies optiques chez I'enfant. 
De nombreuses autres tumeurs ont une pre- 
valence accrue chez ces malades (leuce- 
mies, rhabdomyosarcomes, neuroblasto- 
mes, nephroblastomes...). 

Les syndromes de fragility 
chromosomique 

Certaines affections hereditaires autoso- 
miques recessives sont egalement associees 
a un risque accru de cancer. C'est le cas en 
particulier d'un certain nombre de maladies 
telles que le xeroderma pigmentosum ou 
I'ataxie telangiectasie qui conferent une sen- 
sibilite particuliere aux agents genotoxiques 
(radiations ionisantes, rayons ultraviolets, 
agents chimiques de pontage des brins 
d’ADN comme les agents alkylants). II appa- 
raTt actuellement que les genes responsa- 
bles de ces affections sont impliques dans les 
voies de signalisation activees lors des dom- 
magesinduitssurl'ADN. 

Le syndrome de Li-Fraumeni 

Ce syndrome de predisposition heredi- 
taire au cancer se transmet sur un mode 
autosomique dominant, plusieurs types de 
tumeurs pouvant etre observes dans une 
meme famille. Les tumeurs les plus frequen- 
tes sont les sarcomes des tissus mous, les 


cancers du sein, les tumeurs cerebrales, les 
leucemies et les cortico-surrenalomes. Par 
ailleurs, le risque de seconde tumeur chez 
les sujets ayant survecu a un premier cancer 
est considerablement plus eleve que dans la 
population generale, probablement supe- 
rieur a 30 %. Sur le plan biologique, I'ano- 
malie responsable de la majorite des cas est 
une mutation germinale du gene p53 qui a 
pu etre mise en evidence dans 50 a 70 % 
des families etudiees. 

La plupart des mutations decrites sont 
des mutations heritees. Les mutations de 
novo sont rares. Chez les porteurs de muta- 
tion, le risque cumule de developper un can- 
cer est estime chez les hommes a 41 % a 
45 ans et a 73 % sur toute la vie alors que, 
chez les femmes, ces risques cumules sont 
respectivement de 84 % et 100 %. 5 L'identi- 
fication des mutations du gene p53 comme 
marqueur biologique dans les families por- 
teuses du syndrome de Li-Fraumeni permet 
de depister les individus predisposes. Les 
benefices et les consequences nefastes 
potentiel les de ce type d'approche font 
actuellement I'objet d'une reflexion. 6 

CONCLUSION 

Si les situations qui predisposent au cancer 
de I'enfant sont nombreuses, il faut souligner 
(et en particulier aupres des parents) que la 
plupart des cancers de I'enfant sont spora- 
diques et que le risque de cancer chez les 
apparentes est, dans la majorite des cas, peu 
different de celui de la population generale. 

L'etude des predispositions mono- 
geniques majeures a permis I'identification 
de genes qui jouent un role important dans la 


cancerogenese et ouvre de nouvelles pers- 
pectives dans la comprehension du proces- 
sus cancereux et de son traitement. Ces 
decouvertes permettent aujourd'hui d'iden- 
tifier des individus predisposes a developper 
des tumeurs et conduisent a essayer de 
mettre au point des strategies de prevention 
et de surveillance specifiques a chaque type 
de predisposition. Pour repondre a ces nou- 
veaux besoins, des consultations de gene- 
tique oncologique se sont developpees. 
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de l’hepatite B dans Thepatocarcinome est egalement 
bien demontre. 

Facteurs de risque soup^onnes 

Plusieurs hypotheses se sont degagees au cours des 20 
dernieres annees, mettant en cause des infections, des 
facteurs genetiques et des facteurs environnementaux. 

Radiations ionisantes aux faibles doses d’origine 
medicale ou environnementale. La question du carac- 
tere leucemogene de Imposition residentielle au radon, 
notamment, est encore tres debattue. Les etudes ecolo- 


giques, qui mettent en relation Fincidence des unites geo- 
graphiques a imposition environnementale mesuree ou 
estimee dans ces unites, sont peu nombreuses et evocatri- 
ces d’un exces de risque de leucemie. Toutefois, si ce 
risque existe, il est vraisemblablement trop faible pour 
etre mis en evidence dans les etudes cas-temoins de la 
taille de celles qui ont ete realisees jusqu’a present. 3 En 
France, une etude ecologique a mis en evidence une sur- 
incidence tres moderee des leucemies aigues myeloblas- 
tiques dans les zones ou la concentration de radon est 
plus elevee, resultat qui demande a etre replique sur une 


